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Ar zneimi t tel zur Behandlung von Hyper lipidamie und/oder 
Atherosklerose 

Seschreibuno 

Die Erfindung bezieht sich auf ein oral verabr eichbares 
Arzneimittei zur Behandlung sowie Praphylaxe von Stoffwech- 
seistarungen , insbesondere zur Beein f lussung des Lipid- und 
Choiesterins to f f v/echsels , also der Hyperlipidamie sowie der 
At herosk lero se . 

Seit langerer Zeit wird in den westlichen Industrielandern 
ein rapides Ansteigen von Sto f f wechselstorungen , insbeson- 
dere Storungen des Fe ttsto f f wechsels , beobachtet, deren 
Hauptursache Uberernahrung bei gieichzeitiger Bewegungsar- 
mut ist. Es bilden sich allmahlich erhohte Blutspiegel be- 
stimmter Lipide aus r weiche das Risiko ather oskler otischer 
Herz- und periphersr Gefaflerkrankungeh erhohen. Die Fette 
wexden dabei im Kreisiauf in Form kleinster Tropfchen 
(Chylomikrohen) , die durch einen Proteinfilm oder 
G-Globulin) stabilisiert sind, transportiert , 

Durch den reichlichen Fl eischkonsum kommt es oft zu einem 
Uberangebot an Cholesterin, da dieses Steroid bereits in 
ausr eichender Menge in der menschlichen Leber biosyntheti- 
siert wird, Der naturliche Regulationsmechanismus des Cho- 
lest erinspiegeis wird bei fettreicher Ernahrung gestdrt, und 
es kommt zu einer dauernden Erhohung des Plasmacholes t erins . 
Das schwerlosliche Cholesterin lagert sich u.s. in den 
Ge f aGwandschicht en der Aorta, in der Hornhaut und in der 
Linse des Auges ab - Erhohte Bl utcholes terinspiegel sine 
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mindestens zum Teil verantwortlich fur die Entstehung von 
arteriellen Gef aGsklerosen . Hy percholesterinamie ist eine 
die Hyperlipidamie stets begleitende Stof f wechsels torung , 
welche z. E . bei Diabetes mellitus sehr ausgepragt sein 
kann. 

Die pathogenetisch verschiedenen , symptomatisch ahnlichen 
Krankheitsbilder der Hypertrigly ceridamie = Hyperlipidamie, 
d.h. die Trubung des Blutserums durch Chylomikronen (neu- 
tralf ettreiche Tropfchen mit einem Durchmesser von bis lnm) 
und die Hypercholest erinamie , d.h, die Erhohung des Chole- 
steringehaltes im Blutplasma auf uber 200 mg werden unter 
den Sammelbegrif fen Hy perlipopro teinamie bzw. Hyperlipidamie 
zusammengef aQt (vgl. Pschyrembel , Klin* Worterbuch). 

Zur Therapie der Hyperlipopr oteinamie werden bis heute vor- 
wiegend -( p-Chlorphenoxy )- Isobuttersaureethylester , Salze 
von <X -( p-Chlorphenoxy )-Isobuttersaure und Nikotinsaure 
sowie Nikotinsaure-Derivate , kunstliche Anionenaustauscher- 
Harze und zahlreiche Kombinationspraparate verwendet. 

Die kunstlichen Anionenaus tauscher-Harze fuhren aufgrund 
ihrer chemischen und physikalischen Eigenschaf ten haufig zu 
erheblichen gast roin testinalen Beschwerden. Sie kbnnen auf- 
grund ihrer anionenaustauschenden Eigenschaf ten die Re- 
sorption anderer Arzneimittel sowie naturlicher Mineralien 
nachteilig beeinflussen. 
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Arzneimittel auf pflanzlicher Basis, die zur Behandlung der 
besprochenen Stof f wechselstorungen eingesetzt werden konnen, 
sind bisher nicht bekannt geworden. Es wurde nun uberraschen- 
derweise gefunden, daQ die Galac turonsaure hy pocholes t erin- 
amische Wirkung zeigt- Mit den im folgenden beschriebenen 
Versuchen wurde nachgewiesen , daQ die Einnahme von Galac- 
turonsaure bzw. gewisser Derivate dieser Saure zu einer 
deutlichen Senkung des Serumcholesterins fuhrt, daQ also 
diese Verbindung bzw. Verbindungsklasse zur Behandlung von 
Hyperlipidamie und Ather osklerose sehr gut geeignet ist. Die 
Erfindung richtet sich somit zunachst zum einen auf die 
Verwendung von Galacturonsaure, insbesondere der ci -D 
Galacturonsaure der allgemeinen Formel 



COO-R, 




k OR. 

wobei R^ = H , 

R 2 = H und 
R 3 = H, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und 
Therapie von Hyperlipidamie und/oder A therosklerose . 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Poly- 
meren der Galacturonsaure, insbesondere der o^-j) Galacturon- 
saure der allgemeinen Formel, 
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coor, h or; 

1 o t l 




n eine ganze Zahl ist zu dem in Anspruch 1 angegebenen 
Zweck. 

Auch schlieBt die Erfindung ein die Verwendung von Methyl- 
ester der Galacturonsaure und deren Polymere, insbesondere 
der c< -D Galacturonsaure zu dem in Anspruch 1 angegebenen 
Zweck, 

wobei R x = CH 3 R< = CH 3 oder H, 

R 2 = H R ' = H 

R 3 = H R' 3 = H 

Auch liegt im Rahmen der Erfindung die Verwendung zu dem in 
Anspruch 1 angegebenen Zweck von tertiare oder quartare 
Amin-Anionenaustauscher enthaltende Ester, Ether und/oder 
Acetale der Galacturonsaure, insbesondere der OC -D Galac- 
turonsaure sowie deren Polymere, wobei 
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im Falle der Ester 



R x = - CH 2 - R A 
F?2 = H 



R 3 = 



H 



R'l = Rj^ ocier H 
R '2 = H 
R'3 = H, 



im Falle der Ether 



R^ = H oder CH 3 

R~ oder R-. =-CH 0 - R. 

2 3 2 4 



R'l 
R '2 
R '3 



= R. 



R 2 oder K 
R_ oder H, 



im Falle der Acetale 



R 2 = " °\ 



CH - R 



R 3 = - 0 



die Amin-Anionenaustausch'er in der allgemeinen Formel durch 



R 4 = CH 2 - N 



R, 



gebildet sind, 



und wobei im Falle des tertiaren Amins 



R 5 = H 
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und im Falle 



des quartaren Amins 



= CH-, 



oder 




CH (OH) - CH 3 



--CH 



- CH 



3' 



v/obei 



oder 



m = eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist. 

Eine besonders bevorzugte Ausf uhrungsf orm der Erfindung er- 
gibt sich bei der Verwendung von f ermentiertem Pektin zu dem 
in Anspruch 1 angegebenen Zweck. Das Pektin^ laBt sich auch 
durch Fermentation vergleichsweise einfach im wesentlichen 
zu o{ -D-Galacturonsaure umformen. 

SchlieBlich bezieht sich die Erfindung auch noch auf ein 
oral verabreichbares Arzneimit tel zur Behandlung von Hyper- 
lipidamie und/od.er Atherosklerose . Es ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daQ es als Wirkstoff mindestens eine Verbindung 
der in Anspruch 1 bis 5 besc hriebenen Zusammensetzung ent- 



Im Gegensatz zu der rein synthetischen Medikamenten ge- 
horen die oben genannten Substanzen zu den naturlichen Nah- 
rungsbestand teilen . Galacturonsaurepolymere stehen in naher 



halt. 
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Beziehung zu Pektinen, die in nahezu alien Pf 1 anzenbestand- 
teil'en vorkommen. Die Verbindungen konnen oral als Granulate, 
Sirup oder Suspensionen verabreicht werden. 

Zur Behandlung una Vorbeugung krankhafter Ablaufe der Eio- 
morphose, insbesondere des Lipidhaushaltes , wie Stoffwech- 
selentgleisungen und Gef aQveranderungen bei At herosk lerose , 
diabetischen Gef aQveranderungen , Storungen der Netzhaut- 
durchblutung , werden im Durchschnitt taglich ca. 10 bis 50 g 
des er f indungsgemaGen Wirkstoffs verabreicht. Sie werden zu 
den Hauptmahlzeiten eingenommen. 

In den unten berichteten Versuchen wurde nachgewiesen , daQ 
die c< -D-Galacturonsaure , das Monomer des Pektin, eine hypo- 
choles t erinamisc he Wirkung im Serum zeigt. Galacturonsaure 
ist im Gegensatz zu Pektin gut wasserloslich und kann des- 
halb, wie erwahnt, problemlos eingenommen werden. Die Be- 
handlung einer Cholest erinamie mit OC -D-Galacturonsaure ist 
relativ unproblema tisch . Toxische Effekte sind nicht be- 
kannt. Die s(- D-Galacturonsaure ist ein Zucker, der im Pflan- 
zenreich sehr haufig vorkommt. Durch acetalartige Verknup- 
fung der DE AE-Anionenaustauschergruppe an zwei der drei 
C-O-Gruppen des Pekt inmonomers Galacturonsaure lieS sich die 
cholest erinsenkende Wirkung im Hams termodell etwa verdop- 
peln. 

Zu erwahnen ware such, daQ anstelle der C< -D-Galacturonsaure 
beispielsweise auch die Q-D-Galacturon saure gemaG der Erfin- 
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dung zum Einsatz gelangen konnte. Letztere ist jeaoch erheb- 
lich teurer, so daS in der Regel gemaB der Erfindung die 
C< -D-Galacturonsaure zum Einsatz gelangen wird. 

Die unten berichteten Versuche belegen eindeutig, daQ die 
Einnahme von Gaiacturonsaure zu einem signi f ikanten Absenken 
der Cholesterin- und Lipidkonzentrationen fuhrt, welche zu- 
mindest zum Teil fur die Entstehung von Hyperlipidamie und/ 
Oder Atherosklerose verantwortlich sind. 

Die unten dargestell ten Versuchsergebnisse zeigen, daB alle 
hier untersuchten Substanzen, die oC-D-Galacturonsaure ent- 
halten, wirksam sind. Die Methylierung der Sauregruppe der 
Gaiacturonsaure beeinfluQt die Wirkung der c<; -D-Galacturon- 
saure nur geringfugig. Die c< -D-Galactur onsaur e ist sowohl 
als Monomer als auch als Polymer in etwa gleichem MaBe 
wirksam. 

Auch durch die Fermentierung des Pektins entsteht haupt- 
sachlich Gaiacturonsaure, so daB also f ermentiertes Pektin 
eingesetzt werden kann . 

Die Substitution einer Anionenaustauschergruppe steigert die 
Wirksamkeit jedoch nochmals deutlich. Diese Steigerung ist 
bedingt durch die Anionenaus tauscherkapazitat des tertiaren 
Stickstoffes der DEAE-Seitengruppe . Eine Wirkungssteigerung 
wird mit Sicherheit auch von anderen, tertiaren oder quar- 
taren Amine enthaltenden Anionenaust auscher gruppen erzielt. 
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Es ist aus diesen Grunden of f ensichtlich , daQ alle bean- 
spruchten Substanzen auch als hy polipidamische und anti- 
atheroskleratische Arzneimittel wirksam sind. 

Pharmakoloqische Pruf unq 

Galacturonsaure und deren Derivate sind in der Regel gut 
vertraglich. Die LD 50 von Galacturonsaurepolymeren liegt weit 
uber 10 g/kg bei Ratten, Hamstern und Kaninchen. Auch die 
anderen oben genannten Verbindungen weisen ahnlich gute 
Vertraglichkeit auf. Durch ihre Verwandschaf t bzw. Zuge- 
hdrigkeit zu naturlichen Bestandteilen der Nahrung ist die 
Harmlosigkeit der Verbindungen sicherges tellt . 

Praklinische Pruf unq 
Versuch 1: 

Je 20 mannliche Goldhamster in 3 Gruppen wurden 4 Wochen mit 
einer Lipidamiediat ( Hamsterhaltungsdiat und 2 % Choleste- 
rin) gefuttert. Das Futter der beiden behandelten Gruppen 
wurde zusatzlich mit je 5 % Galacturonsaure bzw. DEAE-Poly- 
Galacturonsaure (DEAE = Diethylarr.inoety 1 ) angereichert . 

Die aufgenommene Dosis lag zwischen 4 und 5 g/kg Korper- 
gewicht und Tag, 

Nach 4 Wochen wurden die Tiere geotet und die Serum- und 
Leber-Lipidkonzentration gemessen. Die Resultate der 
Analysen sind in Tabelle 1, 2 und 3 zusammengef aGt . 
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Galacturonsaure senkte nach vierwochiger Behandlung im Serum 
die Konzentraticn von Gesamt-Cholesterin urn 20 %, vom HDL- 
Cholesterin urn 20 %, vom LDL-Choiest erin urn 23 %, vom VLDL- 
und LDL-Cholesterin urn 20 % una vom freien Cholesterin urn 
19 % signifikant (p < 0.05)- AuCerdem senkte Galacturon- 
saure im Serum die Gesamt-Lipidkonzentration urn 18 % und die 
Phospholipidkonzentration urn 17 % signifikant. Ferner war 
noch die Gesamt-Lipidkonzentration in der Leber urn 34 % sig- 
nifikant erniedrigt. 

DEAE-Poly-Galacturonsaure senkte nach vierwochiger Behand- 
lung im Serum die Konzentr ation von Gesamt-Cholesterin urn 
43 %, vom HDL-Cholesterin urn 47 %, vom LDL-Cholesterin urn 
46 %, vom VLDL-Cholesterin urn 24 % und vom VLDL- plus LDL- 
Cholesterin urn 41 % signifikant im Vergleich zu den Kon- 
trolltieren. AuQerdem war noch die Gesamt-Lipidkonzentration 
urn 37 % und die Phospholipidkonzentration urn 41 % signifi- 
kant im Vergleich zu den Kontrolltieren gesenkt. 

Die Leber-Cholesterinkonzentration war bei den mit DEAE- 
Poly-Galacturonsaure behandelten Tieren urn 21 % und die 
Leber-Gesamt-Lipidkonzentration urn 44 % signifikant gegen- 
uber den Kontrolltieren gesenkt. 
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Versuch 2: 

3e 20 mannliche Goldhamser in 3 Gruppen wurden A Wochen wie 
die in 1. beschriebenen Tiere behandelt. Gruppe 2 wurde mit 
5 % Polygalacturonsaure, Gruppe 3 wurde mit 5 % Polygalactu- 
ronsaure'-Methylester im Putter behandelt. Gruppe 1 war die 
Lipidamiekontrolle . Die Serum- und Leberlipidkonzentrationen 
nach der vierwochigen Behandlung sind in Tabelle 4, 5, 6 
zusammengef aOt . 

Polygalacturonsaure senkte im Serum nach der vierwochigen 
Behandlung gegenuber den Kontr olltieren das Gesamt-Choleste- 
rin urn 13 %,. das HDL-Cholesterin urn 15 % und das freie Cho- 
lesterin urn 32 %, sowie die Gesamt-Lipidkonzentration urn 
1A % und die Phospholipidkonzentration urn 19 % signifikant 
(p £ 0.05 Tabelle 4 und 5). Ferner senkte die Polygalac- 
turonsaurebehandlung die Leber-Cholesterinkonzentr ation urn 
26 % und die Leber-Gesamtlipidkonzentration urn 25 % signi- 
fikant* 

Polygalacturonsaure-Methylester senkte nach vierwochiger Be- 
handlung im Serum die Konzentr ation des Gesamt- (-24 -36), 
HDL- ( -2 A %), LDL- (-23 %), VLDL- (-A4 %) , VLDL- plus LDL- 
(-22 %) und des freien Cholesterins (-41 %) signifikant 
(Tabelle A). 
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Ferner senkte Polygalacturonsaure-Methylester im Serum die 
Konzentration tier Gesamtlipide urn 18 % und der Phospholipide 
um 23 % signifikant (Tabelle 5). In der Leber senkte Poly- 
galacturonsaure-Methylester die Cholesterinkonzentration um 
29 % una die Gesamtlipidkonzentration um 32 % signifikant. 

Herstellung des f ermentierten Pektins: 

Vorgelegt wird ein 50 mMol NaH 2 P0 4 Puffer pH 4,5, 60'C und 
1 g Pektinase/1 (Pektinase 5 S, Serva , Aspergillus niger, 
0,66 U/mg). In diese Losung wird uber mehrere Stunden 
schrittv/eise P-ektin eingeruhrt und bis zur Endkonzentration 
von ca. 500 g/1 und pro kg Pektin wird 10 g Pektinase zu- 
gegeben. Der pH wird durch Zugabe von 5M NaOH auf pH 4,5 
eingestellt . 



(weiter Tabellen 1 bis 6) 
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Tabelle 1: Choles terinkonzentration im Hams terserum nach vie^-wo- 
chxger Behandlung (n = 20/Gruppe) 
Mittelwerte [mg/dl] ± Standardabweichung (SD) 



Gesamt- 
Cholesterin 
SD 
D 



Kontrolle 



340 
±53 



Galacturon- 
saure 



271* 

±31 

-20 



DEAE- 

Polygalac- 
turonsaure 



193* 

±40 

-43 



HDL- 

Cholesterin 
SD 
D 

LDL- 

Cholesterin 
SD 
D 



148 
±23 



151 
±42 



118* 

±21 

-20 



117* 

±24 

-23 



79* 
±13 
-47 



82* 
±24 
-46 



VLDL- 

Cholesterin 
SD 
D 



42 
±10 



36 
±12 
-14 



32* 
± 8 
-24 



VLDL- + LDL- 
Cholesterin 
SD 
D 



192 
±47 



153* 

±22 

-20 



114* 

±30 

-41 



Freies- 
Cholesterin 
SD 
D 



118 
±28 



96* 
±19 
-19 



103 
±20 
-13 



D = Differenz in % bezogen auf die Kontrollgruppe 
* Signifikanz p S 0.05 
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n a ? el if 2: "Pidkonzantration im Hamsterserum nach vierwochiger 
Behandlung (n = 20/Gruppe) 

Mittelwerte [mg/dl] ± S tandardabweichung (SD) 

DEAE- 

Galacturon- Polygalac- 
Kontrolle saure turonsaure 

Gesamt- 

lipide 1295 1060* 819* 

SD ±177 ±153 ±135 

D -18 -37 

Phospho- 
lipids 389 322* 228* 
SD ±48 ±40 ±31 



D -17 



D 



-41 



Trigly- 
ceride 202 216 188 
SD ±76 ±82 ±55 



+ 7 - 7 



Tabelle 3: Leberlipidkonzentration (mg/g Feuchtgewicht) von Ham 
,stern nach vierwochiger Behandlung (n = 20/Gruppe) 
Mittelwerte [mg/g Feuchtgewicht] ± S tandardabweichung (SD) 

DEAE- 

Galacturon- Polygalac- 
Kontrolle saure turonsaure 

Cholesterin 30 27 24* 

SD ±3 ± 6 ±8 

D - 9 -21 

Gesamt- 

lipide 169 111* 94* 

SD ±22 ±25 ±33 

D -34 -44 

D = Differenz in % bezogen auf die Kontrollgruppe 
* Signifikanz p £ 0,05 
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^ ell % 4 ; c ^° lest ^inkonzentr a tion im Hamster serum- nach vierwd- 
chiger Behandlung (n = 20/Gruppe) 
Mittelwerte [mg/dl] ± Standardabweichung (SD) 



Gesamt- 
Cholesterin. 
SD 
D 

HDL- 

Cholesterin 
SD 
D 

LDL- 

Cholesterin 
SD 
D 

VLDL- : 
Cholesterin 
SD 
D 

VLDL- + LDL- 
Choles terin 
SD 
D 

Freies- 
Cholesterin 
SD 
D 



Kontrolle 



414 
±54 



175 
±26 



199 
±63 



50 
±24 



231 
±47 



117 
±17 



Polygalac- 

turonsaure Polygalac- 
Methylester turonsaure 



314* 

±44 

-24 



133* 

±19 

-24 



153' 

±36 

-23 



28* 
±12 
-44 



181* 

±41 

-22 



69* 
±10 
-41 



361* 

±49 

-13 



149* 

±23 

-15 



163 
±38 
-18 



48 
±16 
- 4 



212 
±42 
- 8 



80* 
±13 
-32 



D = Differenz in % bezogen auf die Kontrollgruppe 
* Signifikanz p i 0.05 
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Tabelle 5: 
Behandlung 
Mittelwerte 



Lipidkonzentration 
(n = 20/Gruppe) 
[mg/dl] ± Standardabwei chung 



im Hamsterserum' nach vierwdchiger , 



(SD) 



Gesamt- 
lipide 
SD 
D 

Phospho- 
lipids 
SD 
D 

Trigly- 
ceride 
SD 
D 



Kontrolle 



1563 
±151 



474 
±52 



270 
±59 



Polygalac- 

turonsaure Polygalac- 
Methylester turonsaure 



1286* 
±181 
-18 



365* 

±44 

-23 



265 
±80 
- 2 



1338* 
±201 
-14- 



385* 

±47 

-19 



269 
±89 



Tabelle 6: Leberlipidkonzentration (mg/g Feuchtgewicht ) von Ham- 
stern nach vierwdchiger Behandlung (n = 20/Gruppe) 
Mittelwerte [mg/g Feuchtgewicht] ± S tandardabweichung (SD) 



Cholesterin 
SD 
D 

Gesamt- 
lipide 
SD 
D 



Kontrolle 

30.0 
±3.8 



89 . 4 
±11.6 



Polygalc- 

turonsaure 

Methylester 

21.3* 
±7.3 
-29 



60.4* 
:17.4 
-32 



Polygalac- 
turonsaure 

22.1* 
±4.9 

-26 



67.4* 
±23.0 
-25 



D = Differenz in % bezogen auf die Kontrollgruppe 
* Signifikanz p £ 0.05 
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Patentanspruche 

Verwendung von Galacturonsaure, insbesondere der <X -D 
Galacturonsaure der allaemeinen Formel 



COO-I^ 




wobei R, = H, 

R 2 = H und 
R 3 = H, 



zur Herstellung eines Arzneimittels zur Propylaxe und 
Therapie von Hyperlipidamie und/oder Atherosklerose . 



2. Verwendung von Polymeren der Galacturonsaure, insbeson- 
dere der 0( -Galacturonsaure der allgemeinen Formel, 



COOR 




wobei R, = 



R^ = 



R. 



H 

H und 
H 



OEU 



COO-R', O 



R 1 1 = H 
R' 2 = H 
R ! 3 = H und 



n eine ganze Zahl ist zu dem in Anspruch 1 angegebenen 
Zweck . 
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3. Verwendung von Methylester der Galacturonsaure und 

deren Polymere, insbesondere der CX -D Galacturonsaure 
zu dem in Anspruch 1 angegebenen Zweck, wobei 



wobei R^ = CH 3 
R 2 = H 
R, = H, 



R ' 1 = CH 3 oder H, 



R' 2 = H 
R' 3 = H. 



4. 



Verwendung zu dem in Anspruch 1 angegebenen Zweck von 
tertiare oder quartare Amin-Anionenaustauscher enthal- 
tende Ester, Ether und/oder Ace tale der Galacturon- 
saure, insbesondere der -D Galacturonsaure sowie 
deren Polymere, wobei 



im Falle der Ester 
R l = ~ CH 2 - R 4 
R 2 = H 



H 



R'l = : R 1 Oder H 
R'2 = H 
R'3 = H, 



im Falle der Ether 

R^ = H oder CH 3 

R 2 oder R 3 =-CH 2 - R 4 



R'l = R x 

R'2 = R 2 oder H 

R'3 = R oder H, 



im Falle der Acetale 
0, 



R 2 = - 



R 3 = 



CH - R . 



0' 
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die Amin-Anionenaustauscher in der allgemeinen Formel 
durch 

R 4 = CH 2 - - N R 5 




gebildet sind, 

und wobei im Falle des tertiaren Amins 



R 5 = H 



und im Falle des quartaren Amins 



R 5 = CH 3 oder 



R 5 = CH 2 m " CH 3 oder 



m CH (OH) - CH 3 



■ H 

R 3 = [ CH 2 ] 

R 6 = jj^J m " CH 3' wobei 
m = eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, 



5. Verwendung von f ermentiertem Pektin zu dem in Anspruch 1 
angegebenen Zweck. 



6. Oral verabreichbares Arzneimittel zur Behandlung von 

Hyper lipidamie und/oder A therosklerose , dadurch qekenn- 
zeichne t , daG es als Wirkstoff mindestens eine Verbin- 
dung wie in Anspruch 1 bis 5 beschrieben enthalt. 
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